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Devant un trouble de I’hemostase 
et de la coagulation, ARGUMENTER 
les principales hypotheses diagnostiques 
et JUSTIFIER les examens 
complementaires pertinents. 


L es trois objectifs de cette question sont : 1) savoir et 
conduire I’interrogatoire et I’examen clinique d'un patient 
souffrant d’un syndrome hemorragique ; 2) interpreter les 
resultats d’un bilan d'hemostase d'orientation fait a I’aide des 
tests suivants : numeration des plaquettes, temps de Quick, temps 
de cephaline avec activateur et temps de saignement ; 3) connaTtre 
les troubles de I’hemostase favorisant les thromboses. 


Rappel de physiologie 

Hemostase 

C’est le processus physiologique destine a limiter les pertes 
sanguines au niveau d’une breche vasculaire. 

Les structures sous-endotheliales thrombogenes exposees au 
contact du sang entraTnent I’adhesion, I’activation et I’agregation 
des plaquettes (hemostase primaire). 

Le facteur tissulaire demasque provoque I’activation locale des 
facteurs de la coagulation plasmatiques, la formation de throm- 
bine et la transformation du fibrinogene soluble en fibrine insolu- 
ble. Le thrombus (plaquettes agregees et fibrine) comble la 
breche vasculaire, arrete le saignement et permet la cicatrisation. 

L’ extension du thrombus a distance est limitee par des inhibi- 
teurs physiologiques plasmatiques. Apres cicatrisation, la fibrino- 
lyse dissout le caillot de fibrine. 


Synthese des proteines plasmatiques de I’hemostase 

Les cellules endotheliales vasculaires produisent le facteur Wil- 
lebrand, leTFPI (inhibiteurdu facteur tissulaire), I’activateur tissu- 
laire du plasminogene (tPA, proteine de la fibrinolyse). 

Toutes les autres proteines plasmatiques de la coagulation 
(facteurs et inhibiteurs) sont synthetisees par les hepatocytes. 
Certaines ont besoin de vitamine K pour leur synthese : facteurs 
II, VII, IX et X ; proteines C et S (inhibiteurs). 

Conduite de I’interrogatoire et de I’examen clinique 
a la recherche d’un syndrome hemorragique 

Interrogatoire 

Lors de I'interrogatoire, qui est une etape essentielle, il faut : 

- demander s’il existe des antecedents hemorragiques person- 
nels, et si oui, en preciser la date de debut (naissance, age de la 
marche, adulte), la localisation, la duree et la gravite (hospitali- 
sation, transfusion ou non) ; 

- preciser si les hemorragies sont spontanees ou provoquees ; 

- etablir la liste des medicaments pris par le patient ; 

- chez la femme, demander s’il y a des menorragies, en evaluant 
leur abondance ; 

- preciser s’il y a des antecedents d'anemie et/ou de traitement 
pardufer ; 

- savoir si le patient a deja subi des interventions chirurgicales ou 
des extractions dentaires, et si celles-ci ont ete suivies de 
saignement ; 

- rechercher I’existence de manifestations hemorragiques dans 
la famille, en etablissant un arbre genealogique. 

Examen clinique 

Quel que soit le syndrome hemorragique constate, I’examen 
clinique initial est le meme. II va orienter soit vers une pathologie 
acquise de I’ hemostase, consequence d’une maladie associee, 
soit plus rarement vers une pathologie constitutionnelle. II va 
aussi orienter et guider I’exploration biologique. 
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TEMPS DE CEPHALINE + ACTIVATEUR (TCA) 
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Thromboplastine** + Ca + 


VII 


Vila 


J I Yoie exogene I 


■ 

Xa 


Va 


■ 

II 




lla (thrombine) 


Fibrinoqene 


Fibrine 


( Tronc commun ) 

Le temps de Quick (TQ) et le temps de cephaline activee (TCA) permettent une exploration globale de la coagulation. 


II faut, dans un premier temps, evaluer le retentissement en 
recherchant une anemie (paleur, fatigue, tachycardie, essouffle- 
ment) et/ou une hypovolemie (hypotension, choc). 

II faut ensuite definir le contexte des manifestations hemorra- 
giques : isolees ou associees a une maladie hepatique, renale, 
infectieuse. 

Ensuite, le type de manifestation hemorragique doit etre precise : 

- cutanee : ecchymose, purpura petechial ; 

- muqueuse : epistaxis, gingivorragie, meno-/metrorragie, hema- 
temese, melena, hematurie, hemorragie intracranienne ; en 
premier lieu rechercher une cause locale ; 

- hematome (collection de sang dans un tissu) ; 

- hemarthrose (hemorragie intra-articulaire). 

Exploration biologique d’un syndrome hemorragique 

Bilan d’hemostase d’orientation 

Le diagnostic d’un syndrome hemorragique repose sur un petit 
nombre de tests biologiques de 1 re intention dont le premier est la 
numeration des plaquettes (valeurs normales : 150-450 G/L) [NB : 
la realisation de I’hemogramme complet permet d’evaluer le reten- 
tissement du syndrome hemorragique sur le taux d’hemoglobine]. 

Le temps de cephaline avec activateur (TCA) [nomme aussi 
TCK si I’ activateur de contact utilise est le kaolin] et le temps de 
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Quick (TQ), improprement denomme TP (taux de prothrombine), 
sont des tests explorant globalement la coagulation plasmatique 
qui peuvent parfois etre utilement completes en 2 e intention par 
des examens explorant la fibrinoformation : temps de thrombine 
(sensible a I’heparine non fractionnee) et temps de reptilase 
(insensible a I’heparine). 

Temps de cephaline avec activateur 

1. Principe 

II mesure le temps de coagulation apres recalcification d’un 
plasma citrate pauvre en plaquettes (centrifugation) et activation 
de la phase contact de la coagulation en presence de cephaline 
qui remplace dans ce test les phospholipides procoagulants pla- 
quettaires. Le resultat est exprime en secondes (valeurs de refe- 
rence habituelles chez I’adulte entre 30 et 40 secondes selon le 
reactif utilise par le laboratoire) et compare au TCA d’un temoin 
ou exprime en rapport ou ratio du TCA du patient sur celui du 
temoin. Le TCA est allonge significativement si le ratio est supe- 
rieurou egal a 1 ,2. 

2. Elements explores (fig. 1) 

Ce sont les facteurs du systeme contact (facteur XII, kininogene 
de haut poids moleculaire, prekallicreine), les facteurs VIII, IX, XI 
et X ainsi que les facteurs communs a P exploration par le temps 
de Quick : facteurs V, II et le fibrinogene et la fibrinoformation. 
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3. Allongement isole du TCA (TQ normal) 

II faut eliminer un traitement par I’heparine non fractionnee (ou 
la contamination accidentelle du prelevement). II n’y a alors pas 
d’explorations complementaires a realiser sauf s'il y a un doute 
sur la presence d’heparine dans I’echantillon. On realise alors un 
temps de thrombine qui est allonge avec un temps de reptilase, 
normal en presence d’heparine. Les autres causes sont rappe- 
lees dans la fig. 2. 

4. Allongement du TCA associe a un allongement du TQ 

Seul un traitement par antivitamine-K connu ne necessite pas 
d’explorations complementaires. Les traitements par les nou- 
veaux anticoagulants directs par voie orale (dabigatran, riva- 
roxaban, apixaban) peuvent induire un allongement variable 
selon les molecules et les posologies du TCA et du TQ, examens 
qui ne sont pas recommandes pour la surveillance de ces traite- 
ments. 

Les autres causes sont detaillees fig. 3. 

Temps de Quick 

1. Principe 

II mesure le temps de coagulation d’un plasma citrate pauvre 
en plaquettes, apres recalcification et activation par une thrombo- 
plastine (source de facteur tissulaire et de phospholipides pro- 
coagulants). Plus court que le TCA (1 2 a 1 3 secondes chez le 
sujet normal), le resultat du TQ est compare au temps du temoin 
normal, mais est le plus souvent en France exprime en pourcen- 
tage de la normale (TP ou taux de prothrombine). L’ expression en 
INR ( International Normalized Ratio) est reservee aux surveil- 
lances des traitements par antagonistes de la vitamine K (AVK). 
Le TQ est rendu insensible a la presence d’heparine par ajout 
d’un agent chimique neutralisant son action. 

2. Elements explores (fig. 1) 

Ms appartiennent a la voie du facteur tissulaire (dite « extrinseque ») 
et au tronc commun de la coagulation, c'est-a-dire les facteurs 
VII, II, Xet Vainsi que lefibrinogeneet lafibrinoformation. 

3. Allongement isole du TQ (TCA normal) 

II est lie a un deficit en facteur VII. Un deficit isole en facteur VII 
est le plus souvent acquis en debut de traitement par antivita- 
mine-K ou en cas d’hypovitaminose K (courte duree de vie du 
facteur VII : 6 a 8 heures, comparee a celle des autres facteurs 
vitamine K-dependants). II s’agit exceptionnellement d’un deficit 
en facteur VII (ou encore plus exceptionnellement d’un anticorps 
dirige contre le facteur VII). Enfin, I’insuffisance hepatocellulaire 
moderee peut ne se manifester que par un allongement du TQ qui 
est plus sensible que le TCA aux deficits moderes des facteurs 
de coagulation synthetises par le foie. 

Temps de saignement et temps d’occlusion 

1. Principe 

Le temps de saignement selon la methode d’lvy mesure le delai 
entre une incision cutanee superficielle a I’avant-bras et T arret du 
saignement qui est normalement inferieur a 1 0 minutes. 
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2. Elements explores 

Le temps de saignement explore les etapes de I'hemostase 
primaire : 

- vasoconstriction ; 

- adherence des plaquettes au sous-endothelium (Gplb plaquet- 
taire/facteur Willebrand) ; 

- activation plaquettaire ; 

- activation de I’integrine allb|33 (ou Gpllb/llla), liaison du fibrino- 
gene et agregation des plaquettes entre elles. 

II explore done le nombre et la qualite des plaquettes, le taux de 
facteur Willebrand et de fibrinogene et la qualite de la paroi vas- 
culaire. 

Le temps d’occlusion est un test realise in vitro utilisant un ana- 
lyses des fonctions plaquettaires (PFA). 

Le temps de saignement est vulnerant, peu sensible, opera- 
teur-dependant, done peu reproductible, peu predictif du risque 
hemorragique, ses indications etant limitees a la recherche de la 
cause d’hemorragies cutaneo-muqueuses en I’absence de 
thrombopenie ou en presence d’une thrombopenie moderee, 
sans interet en cas de thrombopenie avec numeration plaquet- 
taire inferieure a 70 G/L (allongement previsible) ou de prise de 
medicaments bloquant les fonctions plaquettaires (aspirine, anti- 
inflammatoires non steroi'diens, thienopyridines : clopidogrel, 
prasugrel) dans les 10 jours precedents. La realisation systema- 
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Si presence d’antiphospholipides 
avec taux de facteurs normaux, 
risque de thrombose 


specifique d'un facteur 
de coagulation, 
le plus souvent anti-VIII : 
risque hemorragique +++ 


■aimiiiM Strategie du diagnostic d’un allongement isole du TCA. 

type lupique que le TQ (temps de Quick). 


Le TCA (temps de cephaline + activateur) est plus sensible aux anticoagulants circulants de 


tique du temps de saignement avant un geste invasif (chirurgie, 
biopsie) n’est pas predictif du risque hemorragique, il est indique 
eventuellement chez les patients a risque de thrombopathie 
(hepatopathies, insuffisance renale...). L’interet du temps d’oc- 
clusion n'est valide que dans le diagnostic de maladie de 
Willebrand. 

3. Allongement du temps de saignement 

Le temps de saignement est allonge en cas de thrombopenie 
tranche, de deficit en facteur Willebrand (vWF) ou en fibrinogene 
(< 0,5 g/L) ou de thrombopathies constitutionnelles ou acquises, 
notamment induites par les medicaments. 

Les medicaments pouvant induire un allongement du temps de 
saignement sont les antiagregants plaquettaires : I’aspirine, les 
thienopyridines (clopidogrel, prasugrel), le ticagrelor mais aussi 
les inhibiteurs de la recapture de la serotonine (antidepresseurs) a 
doses elevees, les anti-inflammatoires non steroidiens, les deri- 
ves de la penicilline a doses elevees. 

Les thrombopathies acquises s’observent au cours de syn- 
dromes myeloproliferatifs, de syndromes myelodysplasiques ou 
de gammapathies monoclonales. 

Le temps de saignement peut etre allonge en cas d’anemie 
tranche (taux d’hemoglobine < 8 g/dL). 

Le diagnostic des thrombopathies constitutionnelles doit etre 
confirme par des examens biologiques specialises. 
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Hemostase et coagulation : maladies et grands 
syndromes 

Pathologie hemorragique acquise ou 
constitutionnelle de I’hemostase primaire 

Les pathologies de I’hemostase primaire comprennent les 
thrombopenies (item 335), les thrombopathies, le plus souvent 
acquises, et la maladie de Willebrand. 

1. Maladie de Willebrand 

Definition et transmission : la maladie de Willebrand est la plus 
frequente des maladies genetiques de I'hemostase (1 % de la 
population) ; elle est due a un deficit en facteur Willebrand. 

La maladie de Willebrand de type 1 , la plus frequente, est de 
transmission autosomale dominante. 

Synthetise par la cellule endotheliale et le megacaryocyte, le 
facteur Willebrand fait un pont entre le recepteur plaquettaire 
Gplb et le sous-endothelium (adhesion plaquettaire). II est asso- 
cie au facteur VIII dans la circulation et le protege de la degrada- 
tion. La plupart des maladies de Willebrand associent done un 
deficit en facteur VIII au deficit en facteur Willebrand. 

Signes cliniques : le syndrome hemorragique est fonction du deficit 
en facteur Willebrand et en facteur VIII. Dans les formes les plus 
courantes, les hemorragies sont cutaneo-muqueuses, comme 
frequemment observe dans les troubles de I’hemostase primaire : 


LA REVUE DU PRATICIEN 


702 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 63 

Mai 2013 








- hemorragies muqueuses : epistaxis, gingivorragies, meno- 
metrorragies, hemorragies gastro-intestinales, etc. ; 

- ecchymoses spontanees ou provoquees par un traumatisme 
minime ; 

- hemorragies provoquees par une intervention chirurgicale ou 
une extraction dentaire. 

Diagnostic biologique 

II associe : 

- un temps de saignement (TS) ou un temps d’occlusion (TO) 
allonge ; 

- un nombre de plaquettes normal (sauf chez certains variants 
tres rares) ; 

- un TCA allonge : cette anomalie est de degre variable ; un syn- 
drome inflammatoire, une grossesse, une prise d’estroproges- 
tatifs augmentent les taux de facteur VIII et facteur Willebrand 
et « corrigent » transitoirement la maladie ; 

- un temps de Quick (TQ) normal ; 

- un taux plasmatique de facteur VIII diminue ; 

- un taux plasmatique de facteur Willebrand (antigene et/ou acti- 
vity : I'activite du facteur Willebrand est aussi appelee « activity 
cofacteur de la ristocetine » [F.W RCo] : la ristocetine est un 
reactif qui induit I’agglutination des plaquettes en presence de 
facteur Willebrand) diminue. 

Diagnostic differentiel 

II s'agit : 

- du syndrome de Willebrand acquis : sans contexte familial, en 
presence de maladies associees (gammapathies monoclo- 
nales, retrecissement aortique, hypothyroTdie, thrombocytemie 
essentielle) ; 

- de I’hemophilie A : transmission liee au chromosome X, temps 
de saignement normal, deficit isole en facteur VIII. 

Principes du traitement : la prise en charge d'une maladie de 

Willebrand releve des specialistes. 

Les regies de conduite sont les memes que pour Phemophilie. 
La correction du deficit en facteur Willebrand et facteur VIII est 

assume par : 

- la desmopressine (DDAVP) : celle-ci augmente 2 a 4 fois le 
taux de base du facteur Willebrand en 30 minutes, en stimu- 
lant son relargage par les cellules endotheliales. Elle est 
generalement efficace chez les sujets avec maladie de Wille- 
brand de type 1 . La correction est transitoire. L’ administration 
peut etre repetee toutes les 1 2 ou 24 heures, avec le risque 
que les administrations frequentes conduisent a une tachy- 
phylaxie ; 

- les concentres de facteur Willebrand purifie, d'origine plasma- 
tique, sont reserves aux patients qui ne peuvent beneficier de la 
desmopressine (contre-indication ou non-reponse apres admi- 
nistration d’epreuve de DDAVP). 
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2. Thrombopathies 

Ce sont des anomalies acquises, ou beaucoup plus rarement 
constitutionnelles, des fonctions plaquettaires. 

Les signes cliniques (hemorragies cutanees et muqueuses) 
sont de gravity variable. 

Le diagnostic biologique repose sur : 

- un nombre de plaquettes normal ; 

- un temps de saignement allonge ; 

- un TCA et un temps de Quick (TQ) normaux. 

Les thrombopathies acquises sont beaucoup plus frequentes 
que les thrombopathies constitutionnelles et sont associees a la 
prise de medicaments ou a differentes pathologies. L’allonge- 
ment du temps de saignement persiste 8 a 1 0 jours apres la prise 
d’aspirine ou de clopidogrel. 

Les thrombopathies constitutionnelles sont transmises de 
fagon autosomale et recessive. Leur diagnostic demande des 
examens complementaires specialises (etude des fonctions 
plaquettaires). On distingue des thrombopathies affectant 
I’ adherence (syndrome de Bernard-Soulier), la secretion ou 
I’agregation plaquettaire (thrombasthenie de Glanzmann). Elies 
relevent du specialiste. 

Pathologies hemorragiques acquises 
de la coagulation 

1. Hypovitaminose K 

Role de la vitamine K et consequence d’une hypovitaminose K : apportee 
par I’ alimentation et synthetisee par laflore microbienne intestinale, 
la vitamine K est solubilisee par des sels biliaires et absorbee 
dans I’intestin grele. Dans les microsomes des hepatocytes, elle 
serf de cofacteur a une carboxylase qui rend fonctionnelles les 
proteines vitamine K-dependantes. La diminution de la concen- 
tration plasmatique des formes fonctionnelles des facteurs de 
coagulation vitamine K-dependants (facteurs II, VII, IX, et X) peut 
etre responsable d’un syndrome hemorragique (hematomes, 
hemorragies digestives). 

Causes d'hypovitaminose K : elles sont differentes chez I’adulte et 
le nouveau-ne. Chez le nouveau-ne, les apports alimentaires 
sont faibles, il n’y a pas de stock hepatique et pas de flore micro- 
bienne intestinale. II existe done un etat de carence. L’ administra- 
tion systematique per os de vitamine K1 a la naissance (chez tout 
enfant mais surtout chez les prematures ou jumeaux, et lorsque 
la mere est traitee par des anticonvulsivants) evite la maladie 
hemorragique du nouveau-ne (hemorragie digestive, ombilicale, 
voire intracranienne survenant 2 a 6 jours apres la naissance). 
Chez I’adulte, I’hypovitaminose K peut etre due a un traitement 
par antagonistes de la vitamine K (AVK), I’absorption volontaire 
(tentative d’autolyse) ou accidentelle (empoisonnement) de pro- 
duits bloquant le metabolisme de vitamine K (raticides), des 
carences d’apport, qui sont exceptionnelles, survenant lors de 
denutrition severe (anorexie) ou d’alimentation parenterale sans 
apport de vitamine K, des troubles de I’absorption par defaut de 
solubilisation (obstruction des voies biliaires) ou lors de malab- 
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TCA ALLONGE / TQ ALLONGE 



Si antiphospholipides 
avec taux 

de facteurs normaux, 
risque de thrombose 


Anticoagulant 
circulant specifique 
d’un facteur de coagulation : 
risque hemorragique +++ 


■aimiiw Strategic du diagnostic d'un allongement du TCA associe a un allongement du TQ. * Le TCA (temps de cephaline + activateur) est plus sensible aux 
anticoagulants circulants de type lupique que le TQ (temps de Quick) 


sorption intestinale (resection intestinale etendue, maladie 
coeliaque, oolite ulcereuse), une destruction de la flore micro- 
bienne intestinale par une antibiotherapie. 

Diagnostic biologique : il associe un allongement du TCA et du TQ ; 
une diminution des facteurs II, VII, IX et X (diminution physio- 
logique de 30 % du taux de ces facteurs a la naissance) ; un taux 
normal de facteurs V et de fibrinogene ; et un nombre de pla- 
quettes normal. Le taux du facteur V est le meilleur critere de 
discrimination entre I'insuffisance hepatocellulaire (diminue) et 
I'hypovitaminose K (normal). 

Traitement : preventif, il est systematique chez le nouveau-ne 
(2 mg de vitamine K1 per os), ou en cas de nutrition parenterale 
(administration de vitamine K1 en IV). Curatif, il necessite de 
traiter la cause et administrer de la vitamine K1 per os si I’hemor- 
ragie est mineure ou en IV lente (1 mg chez le nouveau-ne, 
1 0-20 mg chez I'adulte). II corrige les anomalies en 6 a 1 2 heures. 
Des manifestations hemorragiques graves peuvent imposer la 
transfusion de plasma frais congele (PFC) viro-inactive, voire 
des concentres de facteur du complexe prothrombinique 
(PPSB). Pour les surdosages en antivitamine-K, v. question 
specifique. 
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2. Insuffisance hepatocellulaire 

Role du foie dans I’hemostase : c’est le lieu de synthese de la 
majeure partie des proteines impliquees dans la coagulation et la 
fibrinolyse. II est responsable de I'epuration du tPA, enzyme de la 
fibrinolyse. L’insuffisance hepatocellulaire est responsable d’ano- 
malies multiples de I’hemostase dont I’importance depend plus 
de la severite de la maladie hepatique que de ses causes (hepa- 
tites aigues ou chroniques, cirrhoses. . .). 

Anomalies biologiques de I’hemostase : ce sont : un temps de Quick 
(TQ) allonge ; un allongement modere du TCA (moins sensible aux 
deficits moderns) ; un deficit multiple en facteurs de la coagulation 
(II, V, VII et X) et en inhibiteurs (antithrombine, proteine C) ; une 
thrombopenie moderee souvent associee dans la cirrhose 
(hypersplenisme) ou plus marquee dans I’intoxication alcoolique 
aigue (toxicite de I’alcool sur la moelle osseuse hematopoie- 
tique). Dans les hepatites aigues, le taux de facteur VII est le pre- 
mier a diminuer (courte duree de vie). Dans les hepatites severes, 
on accorde une valeur pronostique au taux de facteur V. 

D’autres anomalies sont plus rares : hyperfibrinolyse (defaut 
d'elimination du tPA et defaut de synthese des inhibiteurs de la 
fibrinolyse) ; thrombopathie (v. « allongement du temps de sai- 
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gnement » et « thrombopathies acquises »). Le taux de facteur VIII 
est normal, carsa synthese n’est pas exclusivement hepatique. II 
peut meme etre augmente dans certaines hepatopathies, surtout 
en cas de syndrome inflammatoire associe (ex. : hepatite aigue). 

Principes de traitement : en cas de saignement associe a un deficit 
des facteurs de coagulation, on a recours au plasma frais congele, 
viro-inactive. L’hyperfibrinolyse necessite un traitement anti-fibri- 
nolytiquedetypeinhibiteurdutPA(acide tranexamique), en parti- 
culier avant une ponction-biopsie hepatique ou une intervention 
chirurgicale. La vitamine K est inutile, sauf en cas de cholestase, 
et dans ce cas doit etre administree par voie intraveineuse. Les 
concentres de facteurs de coagulation sont contre-indiques. 

3. Coagulation intravasculaire disseminee 
Physiopathologie : c’est I’activation systemique et excessive, aigue 
ou chronique, de la coagulation, rencontree dans une grande 
variete de situations cliniques. Elle est responsable d'une asso- 
ciation d’anomalies biologiques et de manifestations cliniques 
tres variables, allant de I'absence de symptomes jusqu'a la mise 
en jeu du pronostic fonctionnel ou vital. 

Les elements declenchants peuvent etre : 

- I’exposition non controleedu facteur tissulaire : lesions tissulaires 
etendues interessant des organes riches en facteurs tissulaires 
(ex. : placenta, prostate, uterus, poumon) ; 

- I’expression pathologique du facteur tissulaire par les mono- 
cytes ou les cellules endotheliales (induite par I’endotoxine, les 
cytokines, les complexes antigene-anticorps) ou d’un ana- 
logue du facteur tissulaire par les cellules cancereuses ; 

- la presence anormale d’enzymes proteolytiques en circulation 
(venins de serpent, trypsine lors de pancreatites aigues). 

Les consequences de I’activation de la coagulation sont la pro- 
duction de thrombine, qui va induire : 

- la transformation du fibrinogene en fibrine et I’activation des 
plaquettes responsable d'une obstruction de la microcircula- 
tion par des thrombus ; 

- la consommation des plaquettes et des facteurs de la coagula- 
tion (hemorragies) ; 

- une fibrinolyse reactionnelle qui, si elle est mal controlee, 
aggrave le risque hemorragique ; 

- par ailleurs, I’activation du systeme des kinines par le facteur 
Xlla est responsable d’une augmentation de la permeabilite 
vasculaire, d’hypotension et de choc, qui eux-memes favori- 
sent le processus de coagulation intravasculaire disseminee. 
Etiologie : les causes sont rappelees dans le tableau 1 . 
Manifestations cliniques : la coagulation intravasculaire disseminee 

aigue a une presentation souvent catastrophique, associant : 

- des microthromboses diffuses responsables de necrose orga- 
nique ischemique (peau, rein, poumon, cerveau) ; 

- des hemorragies provoquees (apres intervention chirurgicale, 
traumatisme, ponction veineuse ou arterielle) ou spontanees 
(hemorragies cutaneo-muqueuses) ; 

- une hypovolemie, une hypotension, voire un choc (aggraves 
par les hemorragies). 


Le purpura fulminans est une forme particulierement severe de 
coagulation intravasculaire disseminee typiquement observee en 
cas d’infection a bacteries Gram negatif (le plus souvent, menin- 
gocoque). II associe un purpura extensif predominant sur les 
membres avec des elements necrotiques ou ecchymotiques, un 
syndrome infectieux severe (fievre > 40 °C) et des defaillances 
d’organes multiples. 

Les coagulations intravasculaires disseminees chroniques 
sont associees aux neoplasies ou aux anomalies vasculaires ; 
les thromboses de la microcirculation sont preponderates, 
pouvant induire une insuffisance renale, mais le syndrome 
hemorragique est discret. 

Diagnostic biologique : evident en cas de coagulation intravascu- 
laire disseminee aigue declaree, le diagnostic precoce de coagu- 
lation intravasculaire disseminee est difficile. 

La thrombopenie est tres frequente. L’allongement du TQ est du 
aux deficits en facteurs II, Vll+X, et au deficit severe en facteur V. 
le taux de fibrinogene est le plus souvent diminue, mais son taux 


i Principales causes des coagulations 
I intravasculaires disseminees 


Infections 

I septicemies, principalement a Gram negatif 
I infections virales severes 
I paludisme a Plasmodium falciparum 

Pathologies obstetricales 

I hematome retroplacentaire 
I embolie amniotique 
I toxemie gravidique, eclampsie 
I mort fcetale in utero 
I mole hydatiforme 
I placenta praevia 

Chirurgies et traumatismes 

I chirurgie pulmonaire 

I chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle 
I chirurgie prostatique 
I polytraumatismes et brulures etendues 

Pathologies malignes 

I cancers : poumon, pancreas ou prostate 
I leucemies aigues promyelocytaires (Iam3) 

Accidents transfusionnels et autres hemolyses severes 
intravasculaires 

Morsures de serpent 

Malformations vasculaires (hemangiomes, anevrismes) 
Hyperthermie maligne 
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est tres variable, dependant du taux de depart. L’ etude de revo- 
lution est la plus informative : la diminution du fibrinogene, entre 
deux prelevements, a autant de valeur diagnostique qu’une 
hypofibrinogenemie. Un score diagnostique de coagulation intra- 
vasculaire disseminee constitute, simple, adapte a I'urgence et a 
tous les laboratoires, a ete propose (tableau 2). 

Les D-dimeres sont des produits de degradation de la fibrine, 
temoins directs de I’action de la plasmine sur lafibrine et indirects 
de I’action de la thrombine. Leur absence exclut une coagulation 
intravasculaire disseminee dans la majorite des cas, mais leur 
presence n’est pas specifique. Les complexes solubles sont des 
complexes entre monomeres de fibrine (consequence de I'action 
de la thrombine) et les produits de degradation de la fibrine ou du 
fibrinogene par la plasmine (si le taux de fibrinogene est tres bas, 
les complexes ne se torment pas : leur absence ne permet pas 
d’eliminer le diagnostic de coagulation intravasculaire dissemi- 
nee). II existe une fibrinolyse reactionnelle expliquant le raccour- 
cissement modere du temps de lyse des euglobulines. 

Diagnostic differentiel : c’est la fibrinolyse primitive. Ce processus 
exceptionnel, lie a la liberation massive et non controlee de tPA, 
peut etre observe en chirurgie hepatique, vasculaire ou pulmo- 
naire, dans certaines maladies malignes (cancer de prostate) ou 
en pathologie obstetricale. Les manifestations sont uniquement 
hemorragiques et profuses. Les signes biologiques sont voisins 
de ceux d'une coagulation intravasculaire disseminee, mais : 

- la numeration plaquettaire est normale en dehors d’autres 
causes de thrombopenie ; 

- I’hypofibrinogenemie est importante ; 

- il n’y a pas de complexes solubles ; 

- le taux de D-dimeres est normal ; 

- le temps de lyse des euglobulines est tres raccourci. 

Le traitement de la fibrinolyse est I’administration d’antifibrino- 
lytiques. 

Principes du traitement : c’est avant tout le traitement de la cause 
(coagulation intravasculaire disseminee obstetricale : delivrance du 
foetus et du placenta, revision uterine ; infectieuse : antibiotherapie). 
Le traitement substitutif associe : 

- la transfusion de concentres plaquettaires ; 

- la perfusion de plasma frais congele (securise ou viro-inactive) 
en cas de deficit important en facteurs de la coagulation : TQ 
exprime en TP < 35 %). Les concentres de facteurs de la coa- 
gulation sont contre-indiques, a I’exception du fibrinogene, si 
I’hypofibrinogenemie est severe (< 0,5 g/L). L'heparine a faible 
posologie peut etre utilisee, en evaluant le rapport benefices/ 
risques, mais son efficacite n’est pas demontree. 

4. Anticoagulants circulants 

Ce terme designe des anticorps qui sont des inhibiteurs non 
physiologiques de la coagulation. Ms ont deux types de cibles et 
sont associes a des manifestations cliniques tres differentes : 

- les anticoagulants circulants diriges de fagon specifique contre 
un facteur de la coagulation peuvent etre responsables de sai- 
gnement et sont envisages ici ; 
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- les anticoagulants circulants de type antiphospholipides, le plus 
souvent associes a un risque de thrombose et non a un risque 
hemorragique, sont traites dans le chapitre Thrombose (item 135). 
Les anticoagulants circulants specifiques d'un facteur de la 

coagulation sont rares, diriges le plus souvent contre le facteur 
VIII. II peut s’agir : 

- d'allo-anticorps apparaissant chez les hemophiles polysubsti- 
tues (augmentation du risque hemorragique, resistance au trai- 
tement suDsmutir naDitueij ; 

- d’auto-anticorps apparaissant au cours de maladies dysimmu- 
nitaires (maladies auto-immunes, hemopathies lymphoides), 
dans le postpartum, en association avec un cancer, ou de 
fagon idiopathique dans 50 % des cas chez le sujet age notam- 
ment. Ms peuvent etre responsables de manifestations hemor- 
ragiques aussi severes que celles de I’hemophilie constitution- 
nelle, qui font utiliser le terme d’hemophilie acquise. 

Le diagnostic biologique repose sur un TCA allonge ; la non- 
correction du TCA du plasma du patient par un plasma normal ; 
un deficit en facteur cible (ex. : facteur VIII) et une non-correction 
du taux de facteur par un plasma normal. 

Les deux objectifs du traitement d’une hemophilie acquise sont 
de controler les hemorragies par la perfusion de facteurs du 
complexe prothrombinique actives ou de facteur VII active 
recombinant et de diminuer la synthese de I’anticorps par une 
corticotherapie et/ou des immunosuppresseurs. 

Pathologies hemorragiques constitutionnelles 
de la coagulation 

1. HemophiliesAetB 

Definition et transmission : I’hemophilie est une maladie genetique 
rare : deficit isole en facteur VIII (hemophilie A, 1 enfant sur 5 000 nais- 
sances) ou IX (hemophilie B, 1 enfant sur 30 000 naissances). 

La transmission est recessive et liee au chromosome X. Le gene 
du facteur VIII est situe a I’extremite du chromosome X (Xq28), 
distal par rapport au gene du facteur IX. La maladie touche les 
gargons ; elle est transmise par les femmes, qui sont generalement 
asymptomatiques. Le contexte familial peut manquer : le taux de 
mutations de novo est tres eleve, de I’ordre de 30 %. 

Signes cliniques : le syndrome hemorragique est fonction de la 
severite du deficit (tableau 3). L’hemophilie severe (taux de facteur VIII 
ou IX < 1 %) est revelee par des hemorragies qui surviennent des I’age 
de la marche, spontanement ou apres un traumatisme minime : 

- hemarthroses : 80 % des accidents hemorragiques. Recidivantes 
et douloureuses, elles se compliquent d’arthropathies graves 
en I’absence de traitement approprie ; 

- hematomes : 1 0 a 20 % des hemorragies post-traumatiques ; 

- ecchymoses, le plus souvent post-traumatiques ; 

- hemorragies viscerales, plus rares (ex. : hemorragies intracere- 
brales < 5 %). 

L’hemophile dispose en permanence d’une carte precisant les 
caracteristiques de I’hemophilie, les coordonnees du centre de 
I’hemophilie le prenant habituellement en charge, le groupe san- 
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1 Score de probability de coagulation 

1 intravasculaire constitute 


Criteres majeurs 

Criteres mineurs 

Plaquettes 

< 50 G/L 

> 50 et 100 G/L 

TP 

< 50 % 

50 % et < 65 % 

Fibrinogene 


«i g/L 


Coagulation intravasculaire disseminee constitute si D-dimeres 
eleves avec 1 critere majeur ou 2 criteres mineurs 


co 

| Severity de I’hemophilie 


Facteur VIII ou IX < 1 % hemophilie A ou B severe 

Facteur VIII ou IX compris entre 1 et 5 % hemophilie A ou B moderee 

Facteur VIII ou IX compris entre 5 et 30 % hemophilie A ou B mineure 


guin, les principaux accidents hemorragiques, la frequence des 
traitements substitutifs et des transfusions, les recherches d 'an- 
ticorps anti-facteur VIII ou anti-facteur IX, les dates de vaccina- 
tions contre I’ hepatite B, les precautions a prendre en cas d’acci- 
dent ou de chirurgie. 

Diagnostic biologique (tableau 2) : il est fonde sur un temps de sai- 
gnement (TS) ou un temps d’occlusion (TO) normal ; un nombre 
de plaquettes normal ; un TCA allonge, avec diminution des taux 
de facteur VIII ou de facteur IX ; un temps de Quick (TQ) normal. 

Diagnostic differentiel : c’est essentiellement la maladie de Wille- 
brand (transmission autosomique, hemorragie cutaneo-muqueuse, 
anomalie de I’hemostase primaire [temps de saignement et/ou 
temps d’occlusion allonges], deficit en facteur VIII associe au 
deficit en facteur Willebrand) ; un inhibiteur (ou anticoagulant cir- 
culant) anti-facteur VIII (ou plus rarement anti-facteur IX) ; une 
absence de correction du TCA du plasma du patient par du 
plasma normal. 

Principes du traitement : les centres specialises (centres regionaux 
de traitement de I'hemophilie) assurent une prise en charge globale 
de I’hemophilie (medecins, orthopedistes, physiotherapeutes, 
psychologues). Les grandes lignes sont les suivantes. 

Regies de conduite : toutes les vaccinations sont possibles, et 
le vaccin contre I’hepatite B est recommande tres precocement ; 
comme dans toutes situations a risque hemorragique, il faut 
proscrire les injections intramusculaires et les medicaments 
ayant une action sur I’hemostase : aspirine, antiagregants pla- 
quettaires. II faut bien comprimer apres une ponction veineuse. 
Une bonne hygiene dentaire est exigee. 

Traitement substitutif : il est a instituer devant tout accident 
hemorragique echappant a une hemostase locale (urgent) et doit 
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precedertout geste invasif. Les concentres purifies de facteur VIII 
pour I'hemophilie A, de facteur IX pour I’hemophilie B sont d’ori- 
gine plasmatique ou recombinants. La posologie et le rythme 
d'administration IV dependent du type d’accident hemorragique 
ou de chirurgie, et de la demi-vie du facteur (facteur VIII : 8 heures ; 
facteur IX : 12 heures). Le traitement substitutif peut entraTner 
I’apparition d’un allo-anticorps anti-facteur VIII (ou anti-facteur IX) 
et rendre les sujets resistants au traitement habituel. Ces sujets 
beneficieront alors de I’utilisation de concentres de facteur Vila 
et/ou de protocole d’induction de tolerance immune. 

Dans I’hemophilie mineure : en cas d'accidents hemorragiques 
mineurs et pour une intervention chirurgicale mineure, acide tra- 
nexamique et desmopressine (DDAVP) [v. maladie de Willebrand] 
peuvent etre utilises. 

2. Deficits constitutionnels en facteurs de la coagulation 

en dehors de I’hemophilie 

Exceptionnels et d’une grande heterogeneity clinique et biolo- 
gique, ces deficits sont soit quantitatifs, soit qualitatifs (variants : 
la proteine est presente, mais son activity est anormale). La trans- 
mission est autosomale recessive. 

Les deficits des facteurs « contact » (facteur XII, prekallicreine, 
kininogene de haut poids moleculaire) ne s’accompagnent d’au- 
cune manifestation hemorragique. 

Pour les autres facteurs de coagulation, le risque hemorragique 
est variable, mais peut etre important (p. ex. : afibrinogenemie, 
deficit severe en facteur XIII). 

Pathologies de I’hemostase favorisant les thromboses 

On distingue parmi les facteurs de risque de la maladie vei- 
neuse thromboembolique des facteurs de risque acquis incluant 
I’age, un antecedent de maladie veineuse thromboembolique, 
les cancers, les syndromes myeloproliferatifs et le syndrome des 
antiphospholipides, et des facteurs de risque constitutionnels 
affectant I’equilibre de la coagulation. 

La recherche de facteurs biologiques de risque de maladie vei- 
neuse thromboembolique est effectuee pour evaluer le niveau de 
risque de recidive d’un patient, mais I’interrogatoire est, dans 
cette situation egalement, tres important, car le risque de reci- 
dive est principalement majore par le caractere dit idiopathique 
du premier evenement. 

II existe des circonstances potentiellement declenchantes 
d’evenements veineux thromboemboliques : immobilisation pla- 
tree ou fracture d’un membre inferieur, ou une chirurgie sous 
anesthesie generale de plus de 30 min, ou un alitement de plus 
de 3 jours, la grossesse et le postpartum, la contraception estro- 
progestative ou un traitement hormonal substitutif de la meno- 
pause, ou un voyage de plus de 6 heures. Si une thrombose sur- 
vient en dehors de ces situations et en I’absence de cancer 
evolutif connu, elle est dite idiopathique. 

1 . Troubles acquis de I’hemostase favorisant les thromboses 

II s’agit essentiellement du syndrome des antiphospholipides 
(SAPL). Les anticorps antiphospholipides sont une famille hetero- 
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gene d’ auto-anticorps qui reconnaissent un complexe de phos- 
pholipides anioniques (presents sur la membrane des plaquettes 
activees et des cellules endotheliales) et de proteines, principale- 
ment la |32-glycoproteine I. 

La presence persistante (au moins 12 semaines) de ces anti- 
corps associee a la survenue d’evenements thrombotiques arte- 
riels ou veineux pouvant atteindre tout I’arbre vasculaire et/ou la 
survenue de complications obstetricales : (fausses couches pre- 
coces (3= 3), morts foetales tardives inexpliquees), definissent le 
syndrome des antiphospholipides qui peut etre associe au lupus 
erythemateux systemique. D’autres manifestations peuvent 
s’observer dans le syndrome des antiphospholipides : thrombo- 
penie immune, livedo reticulaire, valvulopathies cardiaques. 

Ces anticorps sont mis en evidence par deux types de tests : 

- I’allongement de tests de coagulation, notamment le TCA 
et/ou le temps de venin de vipere de Russell dilue (dRWT) non 
corrige par I’addition d’un plasma normal (mais corrige par une 
augmentation de la teneur en phospholipides dans ces tests), 
sans autre anomalie de la coagulation associee (sauf rarement 
un allongement du TQ) qui detecte la presence d’un anticoagu- 
lant circulant de type lupique ; 

- des tests ELISA detectant des anticorps anticardiolipine et/ou 
anti-32-GPI d’isotype IgG et/ou IgM. 

Les resultats des tests ELISA sont interpretables si le patient 
regoit un traitement anticoagulant, la recherche d’anticoagulant 
circulant de type lupique est dans ce cas de realisation delicate. 

La presence d'anticorps antiphospholipides n’est pas speci- 
fique du syndrome des antiphospholipides, ils peuvent s’obser- 
ver au cours d’infections notamment. 

2. Facteurs biologiques constitutionnels de risque de thrombose 
II s’agit des deficits en inhibiteurs physiologiques de la coagula- 
tion : antithrombine (AT), proteine C (PC) et proteine S (PS), et des 
polymorphismes du gene du facteur V (facteur V de Leiden res- 
ponsable d’une resistance a la proteine C activee) et du gene de 
la prothrombine (facteur II G2021 OA). 

Les deficits constitutionnels en antithrombine, proteine C et 
proteine S sont rares, mais plus thrombogenes que les polymor- 
phismes des facteurs V et II tres frequents mais peu thrombo- 
genes a I’etat heterozygote. Le risque thrombotique est majore 
lorsque plusieurs facteurs biologiques de risque sont associes, 
et le bilan de thrombose (parfois improprement appele bilan de « 
thrombophilie »), s’il est indique, doit comporter la recherche de 
tous ces facteurs de risque. 

Indications de la recherche de facteurs de risque biologiques de thrombose : 
elle est indiquee : 

- en cas de premier episode idiopathique de thrombose vei- 
neuse profonde proximale et/ou d'embolie pulmonaire chez un 
patient de moins de 60 ans (d’autant plus s’il existe des ante- 
cedents familiaux) dans le but d’adapter eventuellement la 
duree du traitement anticoagulant ; 

- chez les femmes en age de procreer, que I’episode soit provo- 
que ou idiopathique, compte tenu de I'impact potentiel du 
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resultat sur la prise en charge des grossesses ulterieures et le 
risque thrombotique associe a la prise d’estroprogestatifs ; 

- au decours d’une thrombose veineuse de localisation insolite 
inexpliquee (cerebrale, splanchnique, du membre superieur) ; 

- en cas de recidive de thrombose veineuse proximale ou d’embolie 
pulmonaire, ou de thrombose veineuse distale idiopathique. 

La recherche de facteur biologique de risque n’est pas indiquee 
au decours d’un premier episode de thrombose veineuse profonde 
proximale et/ou embolie pulmonaire survenant apres 60 ans, en 
cas de thrombose veineuse superficielle et en cas de premier 
episode de thrombose veineuse distale sauf cas particuliers. 

Quand effectuer les prelevements pour ces examens ? Le taux d'anti- 
thrombine peut diminuer lors des traitements par heparine. La 
proteine C et la proteine S peuvent etre dosees sous heparine, 
mais ce sont des proteines dont la synthese est vitamine K- 
dependante, et les prelevements pour dosages doivent etre 
effectues a distance (apres au moins 3 semaines d’arret) de tout 
traitement par AVK. Le taux de proteine S diminue significative- 
ment au cours de la grossesse et lors de la prise d’estroproges- 
tatifs, et les prelevements doivent etre effectues a distance (au 
moins 3 mois) de ces deux situations. 

Les recherches de mutation du facteur V de Leiden et de muta- 
tion G201210A du gene de la prothrombine sont effectuees par 
techniques de biologie moleculaire dont les resultats ne sont pas 
influences par les traitements regus par le patient ; le prescripteur 
doit recueillir le consentement eclaire signe du patient. 

Deficits acquis en inhibiteurs physiologiques de la coagulation : des defi- 
cits acquis en antithrombine peuvent s’observer au cours d'insuf- 
fisances hepatocellulaires, lors de coagulation intravasculaire dis- 
seminee, de syndromes nephrotiques ou de traitements par la 
L-asparaginase. Les deficits acquis en proteine C et en proteine S 
se rencontrent lors des coagulations intravasculaires disseminees, 
de I'insuffisance hepatocellulaire, de I'hypovitaminose K. 

3. Bilan biologique de thrombose 

En plus de la recherche de ces cinq facteurs de risque biolo- 
giques etablis de thrombose que sont les deficits en antithrom- 
bine, proteine C et proteine S, la mutation du facteur V de Leiden 
et la mutation G201210A du gene de la prothrombine, le bilan 
biologique de thrombose doit comporter un hemogramme (pour 
depister un eventuel syndrome myeloproliferatif) et une recherche 
d’anticorps antiphospholipides (anticoagulant circulant de type 
lupique, anticorps anticardiolipine et anti-|32-GPI). En cas de 
thrombose survenant en territoire splanchnique, il faudra recher- 
cher tout particulierement un syndrome myeloproliferatif (muta- 
tion V61 7F de JAK2) meme si I’hemogramme est normal.* 


Qu’est-ce qui peut tomber a I’examen ? 


L. Darnige declare avoir participe a des interventions ponctuelles (conferences, colloques, 
actions de formations) pour les laboratoires LFB, Diagnostica Stago et avoir ete pris en 
charge (transport, hotel, repas), a I’occasion de deplacement pour congres, par BMS, Novo 
Nordisk et Amgen. 

A.-M. Fischer declare avoir participe a des interventions ponctuelles (activites de conseil) 
pour les laboratoires Bayer, Alexion et avoir ete prise en charge (transport, hotel, repas), a 
I’occasion de deplacement pour congres, par Baxter et Alexion. 
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